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主  論  文  の  要  旨  
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists reduce serum LDL-cholesterol 
levels via LDL receptor in mice and Type 2 diabetes patients  
GLP-1 受容体作動薬は、マウス及び 2 型糖尿病患者において肝臓の LDL 受容体
増加を介して血清 LDL-コレステロール値を改善させる。   投稿準備中                                 
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【要  旨】  
【目的】GLP-1 受容体作動薬（ RA）の、マウスおよび 2 型糖尿病（ T2D）患者に
おけるコレステロール（ Ch）代謝に及ぼす影響と機序を検討。【対象と方法】①
C57BL/6J マウスに GLP-1RA を 10 nmol/kg、対照群には生理食塩水を腹腔投与し、
血清脂質、肝臓の Ch 代謝関連遺伝子、 LDL 受容体（ R）蛋白の発現量を検討。
② 2010～ 15 年に GLP-1RA 注射療法を開始した T2D 患者  103 名を GLP-1RA 群、
GLP-1RA 使用なく、年齢、性、 HbA1c、 body mass index (BMI)、血清脂質値、
スタチン服用率をマッチさせた 214 名を対照（ C）群とし、注射開始時又は同時
期からの脂質値の変化量、変化率を 2 群間で比較。【結果】① GLP-1RA 群は対照
群と比して摂餌量、血清 VLDL-C、LDL-C が低下、肝臓 PCSK9 遺伝子および HMG-CoA
還元酵素遺伝子、LDLR 蛋白発現量が増加。②注射開始後 GLP-1RA 群の LDL-C は
有意に低下したが C 群は変化なく、その変化率は 2 群間で差を認めた。スタチ
ン (S)併用有では GLP-1RA 投与により LDL-C が有意に低下したが S 併用無では差
がなかった。【総括】 GLP-1RA 群の肝遺伝子変化は SREBP2 活性化を示唆し、そ
れにより LDLR 増加、LDL-C を低下させたと考える。S の LDLR 増加作用が GLP-1RA
投与により増強された可能性がある。  
